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New tetracycline derivs. are 
N2-tert-butyl-6-demethyl-6-deoxy-6-methylene-5-hydroxytetracyclin- e 
(I) and N2-tertbutyl-6-deoxy-5-hydroxytetracycline (II) . 

(I) and (II) have antimicrobial activity. Thus, (I) has MIC's 
against Staphylococcus aureus ATCC 6538-p, Micrococcus pyogenes NC TC 
2097, Sarcina Lutea ATCC 9431, Bacillus subtilis ATCC 6633 and 
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 of 0.5, 2.5, 5.0, 1.0 and 2.0 mcg/ml, 
respectively. Corresponding figures for 

6-demethyl-6-deoxy-6-methylene-5-hydroxytetracycline are 0.5, 0.5, 0.5, 
0.75 and 0.2 mcg/ml. 
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TERT • -BUTYLDERIVATE DES 5 -HYDR OXYTE TRACY CLINS 
UND VERFAHREN ZU IHRER HBRSTELLUNG 



Patentansprtiche 

^T^)N 2 -tert . -Butyl -6-demethyl-6-deoxy-6-methylen-5-hydroxy- 
tetracyclic 

2 • N 2 -tert • -Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin . 

3. Verfahren zur Herstellung von N 2 -tert«-Butylderivaten des 
5-Hydroxy-tetracyclins , dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man N -tert • -Butyl-1 1 a-halo-6 -methy- 
lenes -hydroxy - 1 e tr a eye lin zu N 2 -tert.-Butyl-6-methylen-5- 

hydroxy-tetracyclin dehalogeniert, das man katalytisch zu 
p 

N -tert . -Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin reduziert . 

4* Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Dehalogenierung in einer elek- 
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trolytischen Zelle an einer Metall- oder Graphitkathode bei 
Raumtemperatur unter kontrolliertem Kathodenpotential oder 
konstantem Strom durchfuhrt. 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Dehalogenierung mit einem 
chemischen Reduktionsmittel, wie Triphenylphosphin , durch- 
fuhrt. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 3, 4 und 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB man nach 
der Dehalogenierung aus dem Reaktionsgemisch in bekannter 

Veise das N 2 -tert .-Butyl-6-methylen-5-hydroxy-tetracyclin 
isoliert. 

7. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das nach Anspruch 6 gewonnene 
Produkt oder seine nach den Anspriichen 4 und 5 gewonnene 
Losung in Anwesenheit von Edelmetallsalzen und Triphenyl- 
phosphin bei einer Temperatur von 50 bis 80°C und einem Was- 
serstoffdruck von 5 bis 75 Atmospharen katalytisch reduziert. 

8. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das nach Anspruch 6 gewonnene 
Produkt oder seine nach den Anspriichen 4 und 5 gewonnene 
Lb'sung in Anwesenheit von 5 bis 10%-igem Rhodium auf Kohle 
bei einer Temperatur von 50 bis 70°C und einem Wasserstoff- 
druck von 3,5 bis 50 Atmospharen katalytisch reduziert. 
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9. Verfahren nach den Anspriichen 3, 7 und 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB man nach der Reduction das 
Reaktionsgemisch filtriert, das Filtrat unter vermindertem 
Druck zur Trockne eindampft und aus dem Trockenruckstand das 
I^-tert.-Butyl-e-deoxy-S-hydroxy-tetracyclin in bekannter 
Weise isoliert. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft N 2 -tert.-Butyl-6-demethyl-6-deoxy- 
6-methylen-5-hydroxy-tetracyclin (im weiteren Text N 2 ~tert.- 
Butyl-6-methylen-5-hydroxy-tetracyclin) und N 2 -tert.-Butyl- 
6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin als neue Verbindungen in der 
Reihe der 5-Hydroxy-tetracycline , die antimikrobielle tfirk- 
samkeit aufweisen, und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Es ist bekannt, dafl N 2 -Alkylderivate des Anhydrotetracyclins, 
des Anhydrooxytetracyclins und Anhydrochlortetracyclins 
durch die Kondensation von Olefinen Oder tertiaren Allcoho- 
len auf die Nitrilgruppe der entsprechenden Tetracycline 
hergestellt werden (GB-PS 800 699, GB-PS 808 702, US-PS 
3 028 409). 

Ebenso ist es bekannt, dafi N 2 -tert.-Butyl-11a-halo-6-methy- 
len-tetracycline durch die Umsetzung der entsprechenden 
11a-Halo-6-methylen-tetracyclinnitrile mit tert.-Butanol 
hergestellt werden. 

Es wurde nun gefunden, dafi durch Dehalogenierung von N 2 - 
tert . -Butyl-1 1 a-halo-6-me thylen-5-hydr oxy-te tracyclin ( I ) 
das N -tert.-Butyl-6-methylen-5-hydroxy-tetracyclin (II) ge - 
wonnen wird, das katalytisch zu I^-tert. -Butyl -6-deoxy-5- 
hydroxy-tetracyclin (III) reduziert wird. 

Das Verfahren wird durch das folgende Schema dargestellt; 
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CH 2 OH N(CH 3 ) 2 




III 

X = CI, Br 
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ErfindungsgemaB wird derart gearbeitet, dafl die Dehaloge- 
nierung von N 2 -tert^Butyl-11a-halo-6-methylen-5-hydroxy- 
tetracyclin (I) elektrochemisch Oder chemisch durchgefiihrt 
wird. So z.B. wird die elektrochemische Dehalogenierung in 
einer elektrolytischen Zelle an einer Metall- oder Graphit- 
kathode bei Raumtemperatur unter kontrolliertem Kathoden- 
potential oder konstantem Strom durchgeftihrt. Die Dehaloge- 
nierung kann auch mit einem chemischen Reduktionsmittel, 
vie Triphenylphosphin, durchgeftihrt werden. 

Das gewonnene N 2 -tert.-Butyl-6-methylen-5~hydroxy-tetra- 
cyclin (II) kann in ilberlicher Veise isoliert und kristal- 
lisiert werden oder nach der Dehalogenierung kann in der 
Reaktionslosung eine Reduktion zu N 2 -tert .Butyl-6-deoxy-5- 
hydroxy-tetracyclin erfolgen. Die Reduktion der exocycli- 
schen Methylengruppe kann unter den Bedingungen der homo- 
genen oder heterogenen Katalyse durchgeftihrt werden, Bei 
dem ersten Verfahren wird die Reduktion in Losung unter Zu- 
satz von Rhodiumtrichlorid und Triphenylphosphin (1:5), die 
in situ einen loslichen Komplex bilden, durchgeftihrt, wah- 
rend nach dem zweiten Verfahren 5 bis 10#-iges Rhodium auf 
Kohle und Triphenylphosphin verwendet werden. In beiden 
Fallen wird vorzugsweise das <x-Isomere von N 2 -te rt. -Butyl- 
6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin gebildet. Die Hydrierung wird 
bei erhohter Temperatur (bis 80°C) und Wasserstoffdruck von 
3,5 bis 75 Atmospharen durchgefiihrt. In Abhangigkeit von 
Druck und Temperatur wird die Reduktion 4 bis 24 Stunden 
durchgefiihrt. Nach beendeter Hydrierung wird die Reaktions- 
lSsung f iltriert, das Filtrat bei verringertem Druck zur 
Trockne eingedampft und aus dem Rtickstand wird das £<-N 2 - 
tert.-Butyl-6-deoxy-5 -hydroxy-tetracyclin isoliert* Durch 
die Dunns chichtchromatographie (stationare Phase: Kiesel- 
gel in 5^-iger Losung von Natriumsalz der Athylendiamin- 
tetraessigsaure, pH 7,5; mobile Phase: Aceton-kthylacetat- 
Wasser 8:4:1,2) wurde ermittelt, dafl durch die Reduktion 
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fast quant itativ das ^V-Isomere des N -tert.-Butyl~6-deoxy- 
5-hydroxy-tetracyclins entsteht, wahrend das fl-Isomere nur 
in Spuren anwesend ist. 

Die Struktur der neuen Verbindungen vmrde durch IR-, UV- 
und NMR-Spektra sowie durch die Durchfuhrung bestimmter 
chemischer Reaktionen bestatigt. So wurde z.B. durch Hydro- 
lyse der Butylgruppe des N^-tert. -Butyl -6-deoxy-5-hydr oxy- 
tetracyclins durch starke Mineralsauren das 6-Deoxy-5~ 
hydroxy-tetracyclin erhalten. Das IR-Spektrum der Aus gangs - 
verbindung N -tert • -Butyl-1 1 a-halo-6-me thylen-5-hydroxy- 
tetracyclin ist durch die Absorption bei 3,38 ji, welche 
C-H-Vibrationen entspricht, und durch ein sehr starkes Band 
bei 5,7 fx, welches ftfr C^-Ketone des Tetracyclins typisch 
ist, charakterisiert • Im dehalogenierten Produkt, d,h. in 
N 2 -tert • -Butyl-6-methylen-5Hhydroxy-tetracyclin, ist das 
Band bei 5,7 ^ nicht mehr anwesend. 

Das UV-Spektrum des N -tert.-Butyl-6-methylen-5-hydroxy- 
tetracyclins ist durch ein breites Maximum bei 250 nm, ty- 
pisch fur 6-Methylen-tetracycline, und durch ein Maximum 
bei 342 nm, das die Moglichkeit der Entstehung von Anhydro- 
derivaten ausschlieBt, charakterisiert. Die NMR-Spektra der 
neuen Verbindungen haben ein ausgepragtes Band bei 1,53 & , 
was die Anwesenheit der tert, -Butylgruppe kennzeichnet • 
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In Versuchen in vitro haben die neuen Verbindungen eine hohe 
antimikrobielle Aktivitat gegen einige Mikroorganismen ge- 
zeigt. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Bestimmung der 
minimalen Hemmungskonzentration (MIC) dargestellt. Das Te- 
sten wurde durch die Methode der Reihenverdiinnung auf Nahr- 
substrat ausgefuhrt. Aus der Tabelle ist es ersichtlich, daB 
die in-vitro-Aktivitat der neuen Verbindungen auf einige 
Mikroorganismen in der GroBenordnung der entsprechenden Aus- 
gangsverbindungen liegt, wahrend bei anderen (z.B. Staph, 
epidermidis und B. cereus var. myc.) die Aktivitat starker 
ausgepragt ist. 

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele erlautert. 
Beispiel 1 

N 2 -tert ♦ -Butyl -6-methylen-5-bydroxy-te tracyclin 

0,53 g (1 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11a-chlor-6-methylen-5-hydroxy- 
tetracyclin wsrden in 50 ml Methanol und 0,1 ml konzentrier- 
ter Salzsaure gelost und in den Kathodenraum einer elektro- 
lytischen Zelle gegeben, die aus einem GefaB mit einem Vo- 
lumen von etwa 100 ml mit einer Quecksilberkathode und Pla- 
tinanode besteht. Neben die Quecksilberoberflache ist die 
Referenzelektrode (ZKE) angelehnt und die Dehalogenierung 
wird unter Rtihren bei einem kontrollierten Potential von 
-0,40 V gegeniiber ZKE ausgeftihrt, bis polar ographisch fest- 
gestellt wird, daB das Band, das der Dehalogenierung von 
Chlor in 11a-Stellung entspricht, verschwunden ist. Die de- 
halogenierte Losung wird unter vermindertem Druck bis zur 
Trockne eingedampft. Durch die Umkristallisation aus Isopro- 
panol wird N 2 -tert.-Butyl-6-methylen-5-hydroxy-tetracyclin 
erhalten. 

C 26 H 30 N 2°8-°» 5 C 3 H 8 0-0,5 H 2 0 
berechnet: C 61,70 %, H 6,34 %, N 5,22 % 
gefunden: C 61,76 %, H 6,20 %, N 5,72 % 

909842/0573 



BEST AVAILABLE COPY 

- 10 - 2820983 



IR (CHC1 3 ) 3,38 

UV (0,01 N HCl/Methanol) 250, 342 nm 

MMR (CF 3 C00H) £ 1 ,53 (s), ii 5,35 (s), S 5,6 (s) 

Rf (Kieselgel, Aceton-&thylacetat-¥asser 8:4:1,2) 0,66 

Beisplel 2 

N 2 -tert . -Butyl-6-methylen-5-hydroxy-te tracyclin 

0,575 s 0 mMol) N^-tert.-Butyl-Ha-brom-e-methylen-S- 
hydroxy-te-fcracyclin werden wie im Beispiel 1 in 50 ml Me- 
thanol gelost, dehalogeniert und isoliert. Das erhaltene 

-tert . -Butyl-6-me thylen-5-hydr oxy-te tracycl in is t mit 
dem Produkt aus Beispiel 1 ideirtisch. 

Beispiel 

l^-tert . -Butyl-6-methylen-5-hydr oxy-te tracyclin 

0,53 g (1 mMol) r^-tert.-Butyl-Ha-chlor-e-methylen^- 
hydroxy-tetracyclin werden in 20 ml Methanol gelost, die 
Losung wird mit 0,25 g (1 mMol) Triphenylphosphin versetzt 
und 30 Minuten bei 60°C geriihrt. Beim Durchlassen der de- 
halogenierten LSsung durch eine mit Amberlite A-15 gefilll- 
te Kolonne und Eluieren der adsorbierten Substanz wird 
durch iibliche Methoden N 2 -tert,-Butyl-6-methylen-5-hydroxy- 
tetracyclin erhalten, das mit dem im Beispiel 1 gewonnenen 
Produkt identisch ist. 

Beispiel 4 
p 

N -tert . -Butyl-6-deoxy-5 -hydroxy- tetracyclin 

0,5 g (1 mMol) N 2 -tert.-Butyl-6-methylen-5-hydroxy-te tra- 
cyclin vterden in 20 ml Methanol gelSst, eine Katalysator- 
suspension, die 0,13 g (0,5 mMol) Triphenylphosphin und 
0,024 g (0,09 mMol) Rhodiumtrichlorid in 10 ml Methanol 
enthalt, wird zugegeben und es wird bei einem Wasserstoff- 
druck von 75 atm 4 Stunden bei 50 bis 55°C hydriert. Das 
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hydrierte Gemisch wird abgekuhlt, filtriert und bis zur 
Trockne eingedampft. Durch Suspendierung des hydrierten Pro- 
duktes in Diathylather wird der in Diathylather losliche 
Katalysator entfernt und dann durch Umkristallisation aus 
Isopropanol N 2 -tert . -Butyl-6-de oxy-5-hydr oxy-tetracyclin 
erhalten. 

C 26 H 32 N 2°8- 0 ' 5 C 3 H 8 0 - 0 ' 5 H 2° 

berecbnet: C 61,20 %, H 6,91 N 5,19 % 

gefunden: C 61,27 %, H 6,85 %, N 5,33 % 

IR (CHC1 3 ) 3,37 p. 

UV (0,01 N HCl/Methanol) 267, 351 nm 
NMR (CF 3 C00H) k 1,53 (s) 

Rf (Kieselgel, Aceton-Xthylacetat-Wasser 8:4:1,2) 0,76 
Be is pie 1 5 

N 2 -tert . -Butyl-6-de oxy-5-hydr oxy-te tracyclin 
0,5 g (1 mMol) N 2 -tert.-3utyl-6-methylen-5-bydroxy-te tra- 
cyclin werden in 30 ml Methanol gelbst, mit 0,13 g (0,5 
mMol) Triphenylphosphin und 0,024 g (0,09 mMol) Rhodium- 
trichlorid versetzt und 24 Stunden bei 50°C und 5 atm hyd- 
riert. Das hydrierte Gemisch wird filtriert und das Filtrat 
zur Trockne eingedampft. Durch Behandlung des Trockenriick- 
standes mit Diathylather und Umkristallisation aus Isopro- 
panol wird N 2 -tert.-Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-te tracyclin 
isoliert, das mit der im Beispiel 4 gewonnenen Verbindung 
identisch ist. 

Beisuiel 6 

l^-tert . -Butyl-6-deoxy-5-bydroxy-te tracyclin 

2,44 g (4,6 mMol) ^-tert.-Butyl-lla-chlor-e-methylen-S- 
hydroxy-tetracyclin werden in 50 ml Methanol gelost und 
dehalogeniert, wie es im Beispiel 1 angegeben wird. Die 
Reaktionslosung wird dann in einen Hydrierkolben nach Parr 
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gegeben, mit 0,9 g 5#-igem Rhodium auf Kohle (0,44 mMol) und 
0,32 g (1,21 mMol) Triphenylphosphin versetzt und 20 Stun- 
den "bei 70°C und 3,5 atm hydriert. Das Hydriergemisch wird 
filtriert und wie im Beispiel 4 behandelt. 

Beis-piel 7 
2 

N -tert . -Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-te tracyclin 

2,44 g (4,6 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11a-chlor-6-methylen-5- 
hydroxy-tetracyclin werden dehalogeniert, wie es im Bei- 
spiel 1 angegeben wird. Die dehalogenierte Losung wird mit 
0,9 g 5%-igem Rhodium auf Kohle (0,44 mMol) und 0,32 g 
(1,21 mMol) Triphenylphosphin versetzt und 5 Stunden bei 
50°C und 50 atm hydriert. Die hydrierte Losung xvird wie 
im Beispiel 6 behandelt. 

Beispiel 8 

N 2 -tert . -Butyl-6-deoxy-5~hydroxy-te tracyclin 

2,44 g (4,6 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11a-chlor-6-methylen-5- 
hydroxy-tetracyclin werden in 50 ml Methanol gelost und es 
wird wie im Beispiel 1 dehalogeniert. Die Reaktionslosung 
wird mit 0,35 g (1,3 mMol) Triphenylphosphin und 0,5 g 
10#-igem Rhodium auf Kohle (0,49 mMol) versetzt und 18 
Stunden bei 50°C und 5 atm hydriert. Die hydrierte Losung 
wird wie im Beispiel 6 behandelt. 

Beispiel ? 

N 2 -tert . -Butyl-6-deoxy-5-hydr oxy-te tracyclin 

0,53 g (1 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11a-chlor-6-methylen-5- 
hydroxy-tetracyclin werden wie im Beispiel 1 dehalogeniert, 
die Reaktionslosung wird mit 0,13 g (0,5 mMol) Triphenyl- 
phosphin und 0,03 g (0,11 mMol) Rhodiumtrichlorid versetzt 
land 24 Stunden bei 50°C und 5 atm hydriert. Die hydrierte 
Losung wird filtriert und wie im Beispiel 6 behandelt* 
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Beispiel 10 

N 2 -tert . -Butyl-6-de oxy-5-bydroxy-tetracyclin 

0,53 g (1 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11a-chlor-6-methylen-5- 
hydroxy-tetracyclin werden wie im Beispiel 1 dehalogeniert, 
die dehalogenierte Losung wird mit 0,13 g (0,5 mMol) Tri- 
phenylphosphin und 0,03 g (0,11 mMol) Rhodiumtrichlorid 
versetzt und 5 Stunden bei 50°C und 75 atm hydriert. Die 
hydrierte Losung wird wie im Beispiel 6 behandelt. 

Beispiel 11 

N 2 -tert . -Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin 

0,53 g (1 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11a-chlor-6-methylen-5- 
hydroxy-tetracyclin werden in 30 ml Methanol gelost und 
dehalogeniert, wie es im Beispiel 3 beschrieben ist. Die 
dehalogenierte Losung wird mit 0,13 g (0,5 mMol) Triphe- 
nylphosphin und 0,024 g (0,09 mMol) Rhodiumtrichlorid ver- 
setzt und 5 Stunden bei 50°C und 75 atm hydriert. Die 
hydrierte Losung wird wie im Beispiel 6 behandelt. 

Beispiel 12 

N 2 -tert . -Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin 

2,44 g (4,6 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11a-chlor-6-methylen-5- 
hydroxy-tetracyclin werden in 80 ml Methanol gelost, mit 
1»2 g (4,6 mMol) Triphenylphosphin versetzt und 30 Minuten 
bei 60°C geruhrt. Die dehalogenierte LSsung wird noch mit 
40 ml Methanol, 0,63 g (2,3 mMol) Triphenylphosphin und 
0,11 g (0,42 mMol) Rhodiumtrichlorid versetzt und 24 Stun- 
den bei 50°C und 5 atm hydriert. Die hydrierte Losung wird 
wie im Beispiel 6 behandelt. 

Beispiel 13 

N 2 -tert . -Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-te tracyclin 

2,44 g (4,6 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11a-chlor-6-methylen-5- 
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hydroxy-tetracyclin werden in 30 ml Methanol una 4 ml Was- 
ser gelSst, Bit 1,2 g (4,6 mMol) Triphenylphosphin versetzt 
und 30 Minuten bei 60°C gerxihrt. Nach der beendeten Dehalo- 
genierung wird die Hydriertmg und Isolierung wie im Bei- 
spiel 6 durchgef iihrt . 

Beispiel 14 
2 

N -tert . -Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin 
2,44 g (4,6 mMol) N 2 -tert.-Butyl-11 a -chlor-.6-methylen-5- 
hydroxy-tetracyclin werden wie im Beispiel 13 dehalogeniert 
und dann wird die dehalogenierte Losung hydriert, wie es im 
Beispiel 7 beschrieben ist. 

Beispiel 1^? 

6-Deoxy-5-bydroxy-tetracyclin 

1 g (2 mMol) N 2 -tert.-Butyl-6-deoxy-5-hydroxy-tetracyclin 
wird in 10 ml 48 #-iger Bromwasserstoff saure suspendiert 
und 4 Stunden unter Erwarmen bis 70°C geruhrt. Die Reak- 
tionslosung wird vorsichtig in ein Gemisch aus 300 ml tfas- 
ser und Eis gegossen, wobei ein flockiger Niederschlag aus- 
fallt. Aus der entstandenen Suspension wird 6-Deoxy-5- 
hydroxy-tetracyclin dreimal mit 300 ml n-Butanol extrahiert. 
Der Extrakt wird mit Wasser, gesattigt mit n-Butanol, gut 
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck zu einem trockenen RUckstand eingedampft . 
Durch Umkristallisation aus einem Methanol-Wasser-Gemisch 
(1:1) unter Zusatz von Sulfosalicylsaure wird 6-Deoxy-5- 
hydroxy-tetracyclin-sulfosalicylat isoliert. 
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